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Meneer de rector magnificus, waarde toehoorders,
Ruim achtentwintig jaar geleden heb ik op 12 november 1982 aan de Vrije Universiteit 
te Amsterdam de leerstoel Anesthesiologie aanvaard met het uitspreken van de rede 
Anesthesiologie in akademisch perspectief. 1 Op 1 m aart 1989 heb ik afscheid genomen 
van de Vrije Universiteit om een benoeming te aanvaarden aan mijn alma mater, onze 
Radboud Universiteit, die toen nog Katholieke Universiteit heette. Op 9 december 1989 
aanvaardde ik hier de leerstoel Anesthesiologie met een rede getiteld Bewust van bewust­
z ijn .2 Vandaag neem ik afscheid van de Radboud Universiteit en het Universitair 
Medische Centrum St Radboud. Daarmee ben ik met vreugde ruim achtentwintig jaar 
als hoogleraar verbonden geweest aan telkens één van de twee bijzondere universi­
teiten die Nederland telt. In die periode hebben zich enorme ontwikkelingen in de 
anesthesiologie voorgedaan, waardoor niet alleen de kwaliteit van de anesthesie en de 
patiëntveiligheid sterk vooruit zijn gegaan, maar waardoor de anesthesiologie zich ook 
een meer gerespecteerd aanzien heeft verworven. Ik ben dankbaar dat ik aan de meeste 
van deze aspecten bijdragen heb kunnen en mogen leveren. Graag wil ik u bij dit afscheid 
op de hoogte brengen van enkele van deze problemen in de anesthesiologie en de bij­
dragen die wij aan het oplossen daarvan hebben geleverd.
Toen ik in 1972 met mijn opleiding in het specialisme Anesthesiologie begon was de 
voornaamste taak van de anesthesioloog het verlenen van anesthesie voor curatieve en 
diagnostische ingrepen. De kennis over het werkingsmechanisme van de bij de anes­
thesie gebruikte farmaca was zeer beperkt. Men wist niet waar zij in het centraal zenuw­
stelsel aangrijpen en wat hun mechanisme is. Dat zo veel stoffen met een verschillende 
structuur allen in ‘eenzelfde anesthesie’ resulteren was verwonderlijk en onbegrepen. 
Men realiseerde zich dat algehele anesthesie uit vier componenten bestaat: amnesie, 
analgesie, immobiliteit en bewusteloosheid. Later werd hier demping van autonome 
reflexen aan toegevoegd. Een aantal van deze componenten, zoals amnesie en bewuste­
loosheid, liggen in elkaars verlengde. De gebalanceerde anesthesie, waarbij voor elke 
component een afzonderlijk farmacon wordt toegediend, was in opkomst en de mono- 
anesthesie met behulp van één inhalatie anestheticum was in Europa op zijn retour. In 
de Verenigde Staten van America bleef, na het debacle van Pearl Harbour waarbij meer 
mensen stierven aan de intraveneuze anesthetica dan aan hun oorlogsverwondingen, 
juist de monoanesthesie de voornaamste methode. Tijdens mijn opleiding hier in 
Nijmegen waren wij in de gelukkige omstandigheid dat onze opleider en mijn latere 
promotor professor Jan Crul veel contacten m et de industrie had. Hierdoor waren 
wij in de gelegenheid met regelmaat nieuwe intraveneuze farmaca te mogen testen. 
Daardoor was de gebalanceerde anesthesietechniek met moderne anesthetica in het 
Radboudziekenhuis meer regel dan uitzondering. Van de anesthesiecomponenten is de 
bewusteloosheid het meest in het oog springend, terwijl anesthesiologisch technisch
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gezien de patiënt het meest gediend was, en ook nu nog steeds het meest gediend is, met 
analgesie en demping van autonome reflexen. Door de chirurg daarentegen wordt de 
immobiliteit het meest gewaardeerd. Ook heden ten dage roepen veel chirurgen bij 
gelegenheid nog dat de patiënt beweegt en dus onvoldoende anesthesie heeft. Vroeg je 
in die tijd aan de opleider waarom een bepaald farmacon in een bepaalde situatie werd 
toegediend, dan was het antwoord steevast: ‘Geef (of doe) dat nu maar, want dat heb ik 
ook altijd zo gedaan en dat gaat meestal goed.’ Een antwoord dat naar mijn idee weinig 
bevredigend is en waarschijnlijk de bron werd voor mijn speciale belangstelling in de 
farmacologie van de anesthesiefarmaca. Er bestonden in de jaren zeventig van de vorige 
eeuw slechts enkele leerboeken anesthesiologie en een op de vingers van één hand te 
tellen aantal wetenschappelijke tijdschriften. De taak van de anesthesiologen beperkte 
zich bijna volledig to t de anesthesieverlening en de zorg voor de patiënt op de verkoever- 
kamer, voor zover die althans in het betreffende ziekenhuis aanwezig was. Vergeleken 
met nu was de anesthesie nog uiterst primitief. Niet zelden werd anesthesie aan pas­
geborenen en aan patiënten boven de 65 jaar geweigerd omdat ‘de patiënt deze waar­
schijnlijk niet zou overleven’. Ouders mochten niet bij de inleiding van de anesthesie bij 
hun kinderen aanwezig zijn en evenmin mochten zij het wakker worden op de verkoever- 
kamer meemaken. Locoregionale anesthesietechnieken bestonden uit een zeldzaam 
toegepaste spinaal anesthesie en een nog zeldzamer toegepaste epiduraal anesthesie. De 
inleiding van de algehele anesthesie vond in een inleidingsruimte plaats, waarna de 
patiënt zonder te worden beademd of zuurstof toegediend te krijgen, en tijdens de meest 
instabiele periode van de anesthesie, zonder enige instrumentele bewaking naar de 
operatiekamer werd gereden. Vaak werden patiënten met behulp van het aangezichts- 
masker beademd omdat endotracheale intubatie als een potentieel gevaarlijke handeling 
werd beschouwd. Als een patiënt kunstmatig werd beademd dan was dat meestal door 
handmatig in de ademballon te knijpen, want de beademingsmachines waren dun 
gezaaid en waren meestal gereserveerd voor de cardioanesthesie en de neuroanesthesie. 
Soms betekende dat in de ene hand het aangezichtsmasker en in de andere hand de 
ademballon. Daarnaast was de instelling van ademteugvolume, ademfrequentie, duur 
van inspiratie en expiratie en duur van de adempauze met deze machines een lastige 
zaak. De patiëntbewaking bestond uit een ‘vinger aan de pols’ van de patiënt, een onbe­
trouwbaar uitslaande zelfgebouwde plethysmograaf aan de grote teen van de patiënt, 
het beoordelen van de kleur en de capillary refill van de patiënt en het elke vijf m inuten 
handmatig meten van de bloeddruk. Alleen bij zeer uitgebreide operaties werd intra- 
arterieel de bloeddruk gemeten. Tijdens het handmatig meten van de bloeddruk, het 
toedienen van farmaca, of het noteren van gegevens in het anesthesieverslag, werd de 
beademingsballon tussen de knieën genomen om aldus het anesthesiegasmengsel in 
de longen van de patiënt te persen! Het ademvolume werd gecontroleerd met behulp 
van een losse, in het ademcircuit geplaatste Wright respirometer, terwijl het aantal 
ademteugen evenals de polsfrequentie met behulp van een chronometer werden geteld.
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Capnografie en electrocardiografie waren voorbehouden aan de cardioanesthesie. De 
uitademingsgassen verdwenen niet zelden rechtstreeks in de operatiekamer ( o k ) ,  zodat 
aan het eind van de dag menige anesthesist net als de patiënt half sliep en ook de ope­
rateur en de OK-medewerkers er aan blootgesteld werden. De meeste anesthesiologen in 
de algemene ziekenhuizen werkten op meerdere tafels tegelijk. Kijken naar de patiënt 
was één van de belangrijkste factoren op grond waarvan de anesthesie werd gestuurd. 
Na de operatie werd de patiënt zonder enige monitoring op de verkoeverkamer door een 
verpleegkundige in de gaten gehouden indien het ziekenhuis daar althans over beschik­
te. In ander gevallen, wanneer er geen verkoeverkamer beschikbaar was, verdween de 
patiënt rechtstreeks naar de verpleegafdeling.
Hoe anders is de situatie nu: alle vitale parameters, maar ook het functioneren van de 
apparatuur wordt door aangesloten apparatuur al bij de inleiding van de anesthesie 
bewaakt en de gegevens worden automatisch in de computer vastgelegd. Deze bewaking 
gaat ook op de verkoeverkamer door. Door de enorme toename van apparatuur op de 
o k  is de anesthesioloog vaak ingeklemd tussen deze apparatuur en het hoofdeinde van 
de patiënt waar de vele meters en monitorschermen worden geïnspecteerd. De anesthe­
sioloog heeft daardoor helaas weinig oog meer voor wat er met de patiënt gebeurd. De 
meeste patiënten met algehele anesthesie worden nu geïntubeerd of krijgen een larynx- 
masker en worden machinaal beademd. Locoregionale technieken bestaan uit spinaal 
en epiduraal anesthesie, plexusblokkade en perifere zenuwblokkades en worden bij 30 
to t 40 procent van de patiënten toegepast. De anesthesioloog zorgt nog voor maximaal 
twee patiënten tegelijkertijd en alle patiënten gaan na afloop naar de verkoeverkamer of 
de afdeling Intensive Care.
Er bestond in 1972 veel publiek rumoer over de kwaliteit van de anesthesie.3 Elke 
complicatie of sterfte tijdens anesthesie werd in de media breed uitgemeten. Er werden 
Kamervragen gesteld en een vaste commissie Anesthesiologie werd door de Gezond­
heidsraad ingesteld. Deze commissie kwam helaas pas tien jaar later met richtlijnen 
voor de bewaking van de patiënt en de vaststelling van een zogenoemd flexibel twee 
tafel systeem. Daarmee was Nederland het eerste land ter wereld dat anesthesiericht- 
lijnen bezat. Sindsdien is door de introductie van betere en veiliger anesthetica, waar­
van we van de meesten inmiddels ook het werkingsmechanisme begrijpen, door betere 
preoperatieve voorbereiding en postoperatieve zorg, door het toepassen van genoemde 
bewaking van de vitale functies en door een sterk verbeterde opleiding, de mortaliteit 
ten gevolge van uitsluitend de anesthesie in Nederland gedaald van ongeveer 1 in 25.000 
to t 1 in 180.000-190.000 anesthesieën.4 Ook internationale studies komen momenteel 
to t vergelijkbare sterftecijfers. Deze mortaliteitincidentie is lager dan die bij alle andere 
medische vakgebieden en is waarschijnlijk nauwelijks verder te verbeteren omdat het 
maken van fouten door mensen nu eenmaal nooit helemaal uit te sluiten is. De door 
chirurgisch handelen veroorzaakte mortaliteit heeft een incidentie van 1 op 10.000 en
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is de laatste 50-60 jaar niet afgenomen.5 Desondanks wordt ook heden ten dage optre­
dende anesthesiemortaliteit nog steeds breed in de media uitgemeten en wordt over 
chirurgisch gerelateerde mortaliteit nauwelijks gerept. Wel is er een discussie losgebro­
ken over de kwaliteit van het chirurgisch handelen, zij het voornamelijk afgemeten aan 
het aantal uitgevoerde ingrepen en nauwelijks aan de kwaliteit van het resultaat.
De lage incidentie van de anesthesiemortaliteit betekent niet dat de anesthesie nu 
absoluut veilig is en dat ze daarom, zoals zovele managers denken, kan worden uit­
gevoerd door niet-anesthesiologen. Er bestaat nog steeds een aanzienlijke anesthesie- 
morbiditeit m et potentieel schadelijke gevolgen voor de patiënt. Daarvan wordt de 
incidentie op 1 op 500 ingrepen geschat. In ongeveer 1 op de 3 anesthesieën moet de 
anesthesioloog ingrijpen om schade aan de patiënt te voorkomen. Gebleken is dat ern­
stige schade vooral optreedt in die gevallen waar niet onmiddellijk een anesthesioloog 
beschikbaar was en de anesthesie aan niet-anesthesiologen was overgelaten. Dit geldt 
naar mijn mening ook voor diepe sedatie bij jonge en oude patiënten en bij obesitas- 
patiënten voor kleine medisch diagnostische ingrepen zoals m r i  en endoscopie. Hierbij 
wordt momenteel vaak door verpleegkundigen onder supervisie van de behandelend 
arts ter sedatie een anesthesie-farmacon toegediend. Dit zijn zeer sterk werkzame far- 
maca zoals propofol (een anestheticum), midazolam (een tranquilizer) en fentanyl 
(een opioïde analgeticum) met een smal therapeutisch venster, waardoor gemakkelijk 
overdosering optreedt. Ze geven, door grote variabiliteit in de gevoeligheid van patiën­
ten voor deze farmaca, al in lage dosis, vooral bij kinderen en oudere patiënten, een 
overgang van sedatie naar algehele anesthesie. Daardoor veroorzaken ze gemakkelijk 
vooral respiratoire complicaties met ernstige hypoxie. In een recente studie werd aange­
toond dat bij zo’n sedatie in 1 op de 44 (2,3 procent) patiënten ondanks de toediening 
van zuurstof desaturatie optreedt.6 Deze desaturatie wordt vaak niet opgemerkt, waar­
door niet-anesthesioloog toegediende sedatie en anesthesie een zeer risicovolle hande­
ling is. In de u s a  en Duitsland wordt aangenomen dat momenteel aanzienlijk meer 
patiënten schade oplopen bij diepe sedatie dan door algehele anesthesie. In een studie 
bij kinderen werd aangetoond dat bij propofol-fentanyl sedaties in 1 op de 65 gevallen 
een luchtwegcomplicatie optreed en dat in 1 op de 70 zelfs een luchtweg resuscitatie 
nodig is.7 Veel van de problemen treden juist in de postoperatieve fase op, waarmee het 
belang van een goed geoutilleerde en deskundig bemenste verkoeverkamer in plaats van 
een plekje op de gang, ook voor deze sedatie patiënten is bewezen.
Tot 1988 was in veel ziekenhuizen ook voor operatiepatiënten het beschikbaar zijn 
van een verkoeverkamer, zeker gedurende de nacht en het weekend, allerminst gewaar­
borgd. Dit was in 1988 aanleiding voor het uitbrengen van een gezondheidsraadrapport. 
Daarin werd een 24 uur per dag beschikbare goed geoutilleerde verkoeverkamer nood­
zakelijk geacht.8 In een rapport van de Inspectie voor de gezondheidszorg van oktober 
2009 blijkt dat alle 126 ziekenhuislocaties in Nederland over een adequaat ingerichte 
verkoeverkamer beschikken.9 Echter ook bleek dat slechts op 25 locaties een beschik­
a c h t e n t w i n t i g  j a a r  l a t e r 9
baarheid van 7 x 24 uur bestaat, bij 101 locaties wordt buiten de kantooruren (nacht en 
weekend) zo mogelijk verkoeverd op een afdeling Intensive Care of een afdeling Inter­
mediate Care, of gaat de patiënt rechtstreeks naar de verpleegafdeling. Gelukkig hebben 
we hier in Nijmegen altijd een 24 uur per dag beschikbare verkoeverkamer gehad. Tot 
1989 werden de patiënten daar echter niet of nauwelijks met behulp van monitoren 
bewaakt. Al snel na mijn komst in 1989 kon, hoewel velen het daar niet mee eens waren, 
dergelijke bewakingsapparatuur worden geïnstalleerd. Nu valt de bewakingsapparatuur 
ook op de verkoeverkamer niet meer weg te denken. Door niet-anesthesiologen gese- 
deerde patiënten worden echter in de regel niet op de verkoeverkamer opgenomen, een 
handelwijze die naar mijn mening niet meer van deze tijd is. Na bepaalde operaties of 
na operaties bij patiënten met een slechte gezondheidstoestand moet de patiënt vaak 
langere tijd worden bewaakt. In de regel worden zij naar de afdeling Intensive Care over­
geplaatst, hetgeen een enorme belasting voor deze afdeling is. Eén van de zaken die ik, 
ondanks dat de medewerking vanuit een aantal groeperingen in ons ziekenhuis aan­
vankelijk ontbrak, heb kunnen realiseren is de ‘verkoeverkamer plus’ of p a c u . Patiënten 
kunnen hier, onder omstandigheden bijna identiek aan een intensive care, gedurende 
maximaal 24 uur worden opgenomen en eventueel kunstmatig worden beademd. Deze 
faciliteit die in nauwe samenwerking met de afdeling intensive care wordt gerund, heeft 
de druk op de ic-bedden aanzienlijk verminderd, waardoor meer grote operaties tege­
lijkertijd kunnen worden uitgevoerd dan eerder het geval was. Ook is, na de opening 
van de p a c u , het aantal gevallen van uitstel van operatie vanwege het ontbreken van 
ic-capaciteit, aanzienlijk afgenomen. De p a c u  is niet meer weg te denken. Een aantal 
andere ziekenhuizen heeft inmiddels dit voorbeeld gevolgd en de Nederlandse Vereniging 
voor Anesthesiologie heeft de p a c u  inmiddels opgenomen in hun richtlijnen voor een 
goede anesthesiologische praktijkvoering.
Sinds 1982 is de anesthesioloog ook buiten de operatiekamer getreden en is nu 
meer betrokken bij de intensive care geneeskunde, de opvang van traumapatiënten en 
de behandeling van ernstige pijn. Ook doet hij zelf een uitgebreide preoperatieve beoor­
deling van de patiënt. Hierdoor is niet alleen de kwaliteit van zorg, maar ook het aan­
zien van de beroepsgroep sterk verbeterd. Plotseling realiseren patiënten zich dat de 
anesthesioloog een medisch specialist is en andere specialisten realiseren zich dat de 
anesthesioloog over een brede medische kennis beschikt. De mening van de anesthesio­
loog in allerlei medische zaken wordt nu meer op prijs gesteld dan vroeger het geval was. 
Ik ben dankbaar dat ik een aantal van deze ontwikkelingen mede heb mogen initiëren 
en dat ik aan deze ontwikkelingen heb mogen deelnemen en bijdragen door middel van 
publicaties, door lidmaatschap van commissies van de Gezondheidsraad (vaste com­
missie anesthesiologie, commissie verkoeverkamer 1988, commissie preoperatieve 
beoordeling 1997, commissie inhalatiesedatie tandheelkunde 1986, twee commissies 
hersendood 1996 en 2006, commissie advies en beraad voorzitter), door lidmaatschap 
van opeenvolgende commissies Herziening Opleidingseisen Anesthesiologie (1990 en
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1999), en door een langdurig voorzitterschap en vicevoorzitterschap (1988-2004) van 
de examencommissie en de cursuscommissie van de Nederlandse Vereniging voor 
Anesthesiologie.
Hoewel de Anesthesiologie nu een medisch specialisme is met een aantal aandachts­
gebieden, zal ik mij hierna voornamelijk beperken to t de toediening van anesthesie.
a l g e h e l e  a n e s t h e s i e  
Zoals gezegd bestaat algehele anesthesie uit de componenten amnesie, analgesie, immo­
biliteit, bewusteloosheid en demping van autonome reflexen. De bewusteloosheid 
wordt ten onrechte ook wel aangeduid als slaap (hypnose), en is de door de patiënten 
als meest essentieel ervaren component. Bewusteloosheid als onderdeel van de anes­
thesie is puur toevallig ontstaan. Het is omdat de als eerste ontdekte anesthetica ether 
en chloroform afhankelijk van hun concentratie alle componenten en dus ook bewuste­
loosheid veroorzaakten, dat bewusteloosheid nu als onderdeel van de algehele anesthesie 
wordt gezien. Ook met behulp van locoregionale anesthesie, waaraan de componenten 
bewusteloosheid en amnesie ontbreken, kunnen zowel grote als kleine operaties worden 
uitgevoerd. Pijnstilling, autonome reflexdemping en amnesie zijn de werkelijk belang­
rijke componenten.
Bij de algehele anesthesie zijn tegenwoordig patiënten voornamelijk bang voor 
twee facetten van de bewusteloosheid, die zij to t uiting brengen in de vragen: ‘Ik word 
toch niet wakker tijdens de ingreep?’ en ‘Ik word toch wel wakker na afloop van de 
ingreep?’. In mijn inaugurele rede hier in Nijmegen in 1989 Bewust van Bewustzijn heb 
ik daarover gesproken. Beiden vragen zijn nog steeds belangrijk voor de patiënt.
Wakker zijn tijdens een operatie (awareness) wordt als een belangrijk probleem 
gezien, hoewel gezegd dient te worden dat het optreden ervan naar mijn mening sterk 
wordt overschat. Awareness werd voor het eerst opgemerkt nadat spierrelaxantia meer 
routinematig in de anesthesie werden gebruikt, zodat patiënten niet langer konden 
bewegen. Ook maskeert het gebruik van opiaten het optreden van polsversnelling en 
bloeddrukstijging, zodat lichte anesthesie niet eenvoudig wordt opgemerkt. Door dit 
ontbreken van bewegen en ontbreken van de stijging in pols en bloeddruk zijn de symp­
tomen van een te lichte anesthesie afwezig en kan awareness optreden. Hoewel de inci­
dentie laag is gaat het vanwege de ernstige psychische gevolgen van awareness om een 
belangrijke complicatie. Het heeft volgens een retrospectieve studie uit 2009 een inci­
dentie van 1 op 4401 ingrepen10, terwijl in een studie in 2004 een hogere incidentie van 
1 to t 2 episoden per 1000 anesthesieën werd gevonden.11 Het is duidelijk dat de inciden­
tie afhangt van de bestudeerde patiëntencategorie. Het zijn de patiënten met ernstige 
cardiale afwijkingen, met grote traum ata en patiënten die een sectio caesarea onder­
gaan, bij wie bewust een oppervlakkige anesthesie wordt toegediend. Zij lopen dus een 
hoger risico dan andere patiënten. Dit heeft zeer waarschijnlijk een rol gespeeld in de 
eerder genoemde studies. Omdat de oorzaak van awareness is gelegen in een te lage
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dosering van de anesthetica gaat het om een anesthesiefout en niet om een complicatie. 
De diepere rede voor een te lage dosering van de anesthetica is gelegen in het feit dat 
men bang is voor de bijwerkingen van hogere doseringen bij de genoemde groepen van 
voor anesthetica zeer gevoelige patiënten. Patiënten die worden getroffen door awareness 
ontwikkelen vaak een ernstig posttraumatisch distress-syndroom. Het meten van de 
anesthesiediepte met de Bis-monitor bied een mogelijke oplossing voor het probleem. 
Ook andere apparaten met een soortgelijke functie zijn op de markt verkrijgbaar. Ik 
kom later op het meten van de anesthesiediepte terug.
Het tweede probleem is de angst om niet meer wakker te worden na de anesthesie 
als gevolg van een opgetreden hypoxie van de hersenen. Dit kwam vroeger veel voor 
omdat het aan de patiënten aangeboden gasmengsel te weinig zuurstof bevatte. De in­
cidentie daarvan is tegenwoordig bijzonder laag omdat enerzijds de hoeveelheid zuur­
stof in de ademgassen wordt gemeten en anderzijds de zuurstofsaturatie van het bloed 
van de patiënt continu met een pulse oxymeter continu wordt bepaald. Daarnaast zijn 
er ook beveiligingen in de apparatuur aangebracht die toediening van gasmengsels met 
een lage zuurstofconcentratie welhaast onmogelijk maken. Hierdoor komt hypoxie 
door toediening van een hypoxisch mengsel in principe niet meer voor. Wel kan nog 
hersenhypoxie optreden door onvoldoende hersendoorbloeding zoals door shock of 
hartstilstand, of door problemen bij de intubatie. Ook de beschikbaarheid van beter 
stuurbare anesthetica en bewaking van de circulatie maken doorbloedingsstoornissen 
van de hersenen een zeldzaamheid, behoudens als gevolg van plotseling massaal bloed­
verlies. Ook falen om de trachea te intuberen als af en toe voorkomende oorzaak van 
cerebrale anoxie is met de beschikbaarheid van de huidige hulpmiddelen als flexibele 
fiber-optische laryngoscopen, larynxmaskers et cetera, zo goed als to t nul gereduceerd. 
Niet meer wakker worden na een anesthesie komt daarom zo goed als niet meer voor.
Ook de problematiek van de andere cognitieve effecten van de anesthesie, onder 
andere het bij oudere patiënten optreden van postoperatief delirium, het mogelijk op­
treden van geheugenstoornissen en het versnellen van de ontwikkeling van dementie, 
kwam in mijn tweede inaugurele rede aan de orde. Met de vergrijzing van de bevolking 
is er een grotere kans dat dit probleem in de toekomst toe zal nemen. Momenteel treedt 
post-anesthesie delirium na grote operaties op in 10 tot 60 procent van de oudere 
patiënten.12 Postoperatieve cognitieve dysfunctie (concentratiestoornis, kortdurend 
geheugenverlies, et cetera) wordt eveneens bij oudere patiënten gezien met een incidentie 
bij niet-cardiale ingrepen van 7 tot 26 procent13; de hoogste incidentie treedt op bij grote 
operaties. Na drie maanden is er geen verschil meer. Risicofactoren voor het ontwikke­
len van postoperatieve cognitieve dysfunctie zijn oudere leeftijd, geringe opleiding, bestaan 
van preoperatieve depressie, optreden van postoperatieve infectie, pijn en respiratoire 
complicaties. De dysfunctie bestaat gedurende een variabele tijd van enkele uren of dagen, 
to t enkele maanden. Ze draagt bij aan een hogere mortaliteit. Helaas is er nog steeds 
weinig bekend over het oorzakelijk mechanisme en de preventie van deze afwijkingen.
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Vaak is gesteld dat anesthesie geen invloed heeft op het ontstaan van dementie. Recent 
werd echter aangetoond dat anesthetica invloed hebben op de oligomerisatie en preci- 
pitatie in het zenuwstelsel van amyloid-^ peptide, waardoor amyloïde plaques ontstaan 
die vergelijkbaar zijn met die welke bij de ziekte van Alzheimer optreden. Hieruit moet 
waarschijnlijk worden geconcludeerd dat anesthetica het ontstaan en de ontwikkeling 
van Alzheimer wel degelijk kunnen versnellen.14
Alleen al op grond van de morbiditeit is het belangrijk dat de veiligheid van de 
anesthesie nog verder verbetert. Een veilige anesthesie van een constante juiste diepte, 
geïnduceerd en onderhouden door kortwerkende farmaca, vrij van ongewenste bijwer­
kingen en met een snel restloos herstel, toegediend door een goed opgeleide anesthesio­
loog, ondersteund door goed opgeleide medewerkers, met gebruikmaking van moderne 
anesthesieapparatuur en up-to-date bewakingsapparatuur is hetgeen ik zowel in 
Amsterdam als in Nijmegen altijd heb nagestreefd. In essentie is dat ook altijd de achter­
grond van de them ata in ons wetenschappelijk onderzoek geweest. Deze themata 
betroffen zowel de farmacologie van anesthesiefarmaca, de ontwikkeling van anesthesie- 
modellen en anesthesietechnieken, de meting van anesthesiediepte, als de evaluatie 
van bewakingstechnieken, en de behandeling van postoperatieve pijn. Veel van onze 
programma’s zijn in samenwerking met de industrie tot stand gekomen omdat helaas de 
reguliere fondsen het anesthesieonderzoek, anders dan het onderzoek van chronische 
pijn, niet of nauwelijks ondersteunen. In Amsterdam was het onderzoek vooral praktisch 
klinisch gericht en betrof het aspecten als? van? het anestheticum propofol, het optre­
den van luchtembolie, de bewaking van patiënten, het meten van anesthesiediepte en 
beschrijven van de gevolgen van anesthesie. Het merendeel van dit onderzoek kwam tot 
stand in samenwerking m et de afdeling Anesthesiologie hier in Nijmegen waar ik gedu­
rende mijn Amsterdamse periode één dag in de week voor onderzoek aanwezig bleef. 
Het onderzoek in Amsterdam werd mede gedragen door Jaap de Lange en wijlen Henk 
Ros. In Nijmegen was het onderzoek naast bestuderen van de klinische toepassing van 
nieuwe anesthetica vaak meer fundamenteel en dierexperimenteel van aard. Het is on­
mogelijk allen te noemen die aan het onderzoek bijdragen hebben geleverd; een uitzon­
dering wil ik echter maken voor Francien van der Pol, Tom Vree, Matthieu Gielen, 
Jacques Driessen, Jos Lerou, Ben Crul en Jan van Egmond.
d e  o n d e r z o e k s l i j n e n  i n  d e  a n e s t h e s i e  
Om algehele anesthesie te bewerkstelligen worden aan de patiënt farmaca toegediend. 
Vroeger betrof dat, zoals eerder gesteld, slechts één inhalatieanestheticum waarmee alle 
anesthesiecomponenten werden bereikt. Dit betekende dat een hoge concentratie 
moest worden toegediend om alle componenten in voldoende mate te bewerkstelligen, 
waardoor gemakkelijk cardiovasculaire en respiratoire depressie optrad. Vanaf de 
zestiger jaren van de vorige eeuw werd, omdat meerdere nieuwe farmaca beschikbaar 
kwamen, gebalanceerde anesthesie toegepast waarbij elke afzonderlijke component van
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de anesthesie werd bewerkstelligd door een meer specifiek farmacon. Hierdoor kon het 
afzonderlijke effect gemakkelijker worden getitreerd, zodat ook minder complicaties 
optraden. Elk farmacon heeft echter eigen karakteristieken en veroorzaakt eigen 
ongewenste effecten, waardoor onderzoek naar het ontwikkelen van veiliger kort- 
werkende anesthesiefarmaca noodzakelijk was. Juist dit farmacologische onderzoek is 
altijd het thema van mijn belangrijkste onderzoeksactiviteiten geweest. Samen met vele 
medewerkers is onderzoek gedaan aan zowel sedativa (midazolam), intraveneuze anes­
thetica (etomidaat propofol), inhalatieanesthetica (enfluraan, isofluraan, sevofluraan) 
lokaalanesthetica (articaïne, bupivacaïne, lidocaïne), opioïden (fentanyl, alfentanil, 
sufentanil) en aan spierrelaxantia en hun antagonisten (pancuronium, vecuronium, 
rocuronium, neostigmine, 4-aminopyridine en sugammadex). Elk van deze categorie- 
en wil ik afzonderlijk met u bespreken.
s e d a t i v a  e n  i n t r a v e n e u z e  a n e s t h e t i c a  
Zowel de sedativa (meestal fenothiazines) als intraveneuze anesthetica (barbituraten) 
die omstreeks 1970 in de anesthesie werden gebruikt, hadden ernstige cardiovasculaire 
en respiratoire bijwerkingen terwijl zij nog lange tijd na de operatie het cognitieve func­
tioneren van de patiënt beïnvloedden. Mede hierdoor was het toedienen van anesthesie 
aan oudere patiënten niet zonder risico en was het noodzakelijk de patiënt enkele dagen 
in het ziekenhuis op te nemen. Dit was aanleiding voor de farmaceutische industrie 
om meer specifieke en kortwerkende sedativa en anesthetica te ontwikkelen. Hierdoor 
kregen wij omstreeks 1979 als één der eersten in de wereld de mogelijkheid om klinisch 
onderzoek te doen aan midazolam en propofol. Dit heeft geleid tot een aantal publica­
ties en to t de proefschriften van Jacques Driessen in 198515 en Paul-Michel de Grood in 
198716 in Nijmegen en van Gert Scheepstra in 199117 in Amsterdam. Hoewel propofol 
momenteel wereldwijd het meest gebruikte middel is voor de inleiding en het onder­
houden van de anesthesie, kleven er ook nadelen aan. Zo treedt er pijn bij injectie op, is 
er sprake van apneu en veroorzaakt het enige daling van de bloeddruk. Als propofol 
langdurig wordt toegediend bij kinderen, bij lange operaties, of als sedativum dan kan 
een zogenaamd Propofol Infusie Syndroom ( p r i s )  het gevolg zijn.18 Het wordt geken­
merkt door lipide houdend plasma als eerste symptoom, daarna het acuut optreden van 
een refractaire trage polsslag die overgaat in hartstilstand, metabole acidose en soms 
rhabdomyolyse en myoglobinurie, ook bestaat er bij obductie leververgroting en lever- 
vervetting door stapeling van lipiden.19 Het zowel bij kinderen als volwassenen voor­
komende syndroom heeft een hoge mortaliteit. De bijwerkingen en het mogelijk optre­
den van het propofol infusiesyndroom zijn de redenen dat het gebruik als sedativum, 
zeker door niet-anesthesiologen, ten sterkste moet worden ontraden. De oorzaak van 
het syndroom is waarschijnlijk gelegen in remming van de mitochondriale activiteit, 
waardoor het ziektebeeld gelijkt op mitochondriale myopathie. Hierom is het dan ook 
gecontraïndiceerd bij patiënten m et mitochondriale afwijkingen. Ontwikkeling van
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nieuw e betere  an es th e tica  is dus nog  steeds gew enst. M om enteel zijn n ieuw e kortw er- 
kende benzodiazepines (doo r aspecifieke hydrolyse in  p lasm a) en  een gem odificeerd 
p ropofo l in  onderzoek.
H oewel aangenom en  w ord t d a t anesthesie  m e t kortw erkende fa rm aca  geen lang ­
durige effecten  op h e t cen traa l zenuw stelsel heeft, m o e ten  daarbij to c h  enkele k a n t­
teken ingen  w orden  geplaatst. Zo is aange toond  d a t h e t ondergaan  van  anesthesie  
effecten  h e e ft op de psyche van  jonge k inderen , zich  u iten d  in  angst en  bedp lassen .20 
D it h ee ft ertoe geleid d a t sedert eind  jaren  tach tig  één van  de ouders bij de in leid ing  van  
de anesthesie  aanwezig m ag zijn. De laa tste  ja ren  zijn er ech te r a rg u m en ten  gevonden 
d a t de gedragsafw ijkingen n ie t alleen  een psychologisch oorzaak hebben , m aa r d a t er 
ook een b iom edische oorzaak aan  ten  grondslag  lig t die h e t gevolg is van  een effect op 
de ontw ikkeling  van  h e t  cen tra le  zenuw stelsel. In 1985 w erd gevonden d a t langdurige 
b loo tste lling  van  pasgeboren ra tte n  aan le id ing  geeft to t  een afnam e van  de d ich th e id  
aan  synapsen in  de hersen en  en  h e t op treden  van  gedragsafw ijkingen. In 1992 w erd u it 
d ie rexperim en ten  gerapporteerd  d a t toed ien ing  van  NM DA-antagonisten re su ltee rt in  
apoptose in  h e t zenuw stelsel. Tijdens de n o rm a le  on tw ikkeling  van  h e t zenuw stelsel 
w o rd t een overm aat aan  n e u ro n e n  geproduceerd. Van de aangelegde n e u ro n e n  en h u n  
voorstad ia  s te rft 50-70 p ro cen t door apoptose af.21 V erstoring van  d it m echan ism e le id t 
to t  h ersenm alfo rm atie , vaak gevolgd door in tra -u te rie n e  dood o f sp o n tan e  abortus. 
G ebleken is d a t de ac tiv ite it in  de n m d a -  en GABA-neuronale tran sm issie  essentieel is 
voor de n o rm ale  afw ikkeling van  de natuu rlijke  apoptose en  de ontw ikkeling  van  h e t 
m enselijk  brein . A nesthetica  grijpen  ju is t op deze tran sm issie  aan  en  hebben  dus m oge­
lijk een schadelijk  effect op de ontw ikkeling  van  de hersenen . In d ierstudies is aange­
to o n d  d a t algehele anesthesie  aan le id ing  k an  geven to t  n eu ro n a le  degeneratie als gevolg 
van  m assale  caspase-3 activatie en  DNA-fragmentatie, vooral in  zich  on tw ikkelende 
h e rsen en .22 23, 24, 25 V erondersteld  w o rd t d a t algehele anesthesie  een  onbalans v o rm t in  
h e t  zeer fijne evenw icht tu ssen  de excita to ire  en  in h ib ito ire  neu ro tran sm iss ie  en d a t er 
als d it op de piek van  de synaptogenese p laa tsv in d t een  versto ring  van  de n o rm ale  
synapsvorm ing optreedt. V ersterkte apoptose is daarvan  m ogelijk h e t gevolg.26 D it b lijk t 
vooral een fe it te  zijn als com binaties van  an es th e tica  w orden  toegediend; h e t d oe t zich 
ook voor bij alcoholgebru ik  tijdens de zw angerschap o f door jonge k inderen . Er zijn in  
d ierexperim en ten  ook aanw ijzingen d a t lith iu m  de apoptose geïnduceerd door in ha la tie  
anesthe tica , ke tam in e  en  propofo l re m t.27 O m d a t de ontw ikkeling  van  h e t h u m an e  
b re in  van  h e t laa ts te  tr im este r van  de zw angerschap to t  ongeveer drie jaar p o s tn a ta a l28 
p laa tsv ind t, doet zich  m o m en tee l de vraag voor o f h e t veran tw oord  is om  aan  k inderen  
in  deze leeftijdsgroep, o f aan  zw angere vrouw en zo gem akkelijk anesthesie  toe te d ienen  
voor n ie t  levensbedreigende afw ijkingen als tegenw oordig w ord t gedaan.
Er is een aan ta l studies gepubliceerd d a t een  relatie  tu ssen  anesthesie  op zeer jonge 
leeftijd  en  h e t op treden  van  gedrag- en  leerstoorn issen , m ogelijk als gevolg van  de te 
sterke apoptose, aan to n e n . Enkele studies wil ik n ie t onverm eld  la ten . U it een stud ie
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b lijk t d a t k inderen  die voor h u n  derde jaar een  liesbreukoperatie  ondergaan  twee keer 
zo vaak een  on tw ikkelings- en  gedragsstoorn is hebben  d an  k in d e ren  die n ie t w orden 
geopereerd .29 D it bevestigt eerdere studies n a a r  h e t  effect van  p e rin a taa l toegediende 
anesthesie  op h e t  gedrag.30 31 32 U it een andere studie b lijk t d a t k inderen  die voor h u n  
vierde jaar twee of m eer keer anesthesie  hebben  ondergaan  tw ee keer zo vaak leerstoor­
n issen  hebben  d an  k in d e ren  die geen o f slechts één  anesthesie  onderg ingen .33 Regio­
na le  anesthesie  lijk t geen invloed te hebben  op h e t  op treden  van  la tere  lee rs to o rn is­
sen .34 Een reden  om  zw angere v rouw en bij voorkeur een regionale  anesthesie techn iek  
toe te  passen. O ok in  N ederland  is een retrospectieve stud ie  n a a r  h e t effect van  anes­
thes ie  bij k in d e ren  uitgevoerd .35 H ie ru it bleek d a t k inderen  jonger dan  tw ee jaa r die een 
uro log ische ingreep onderg ingen  1,4 keer zo vaak een gedragsstoorn is hebben  dan  
k inderen  die de ingreep n a  h e t tw eede jaa r ondergingen. In w eer een andere studie is de 
ontw ikkeling  van  h e t zenuw stelsel en  h a a r functies bij k inderen  die voor een open 
ductus Botalli w erden geopereerd slech ter dan  bij k in d eren  die een  m edicam enteuze  
b ehande ling  d aarvan  kregen.36 De gevoeligheid bij de m ens lijkt, vanwege de periode 
w aarin  de synaptogenese p laa tsv ind t, vooral te  b es taan  tu ssen  de tw in tigste  en zesen­
tw in tigste  zw angerschapsw eek en zich  u it  te  strekken  to t  ongeveer h e t  derde levens­
jaar.37 In nog  een andere  stud ie  w erd aange toond  d a t eenm alige b loo tste lling  aan  anes­
th e tic a  geen effect op de ontw ikkeling  h ee ft.38 G ro tere  voorzich tigheid  in  de anesthesie  
n ie t alleen  tijdens de organogenese in  de eerste he lft, m aa r ook tijdens de synapto- 
genese in  h e t derde tr im este r van  de zw angerschap en gedurende de eerste drie levens­
ja ren  van  h e t k in d  lijk t daarom  zeer gew enst. O nderzoek  op d it gebied is zeer gewenst.
i n h a l a t i e a n e s t h e t i c a  
In h a la tieanesthes ie  m e t e th e r en  ch lo ro fo rm  was de eerste vorm  van  m o d ern e  a n e s th e ­
sie. N adeel was, n a a s t h u n  cardiovasculaire en  resp irato ire  effect, h u n  lich te  o n tv lam ­
b aarhe id  en  h e t  explosiegevaar d a t erbij optrad . N ieuw e inha la tiean esth e tica , in  de 
vorm  van  gehalogeneerde koo lw aterstoffen , w erden ontw ikkeld, w aardoor de o n tv lam ­
b aarhe id  en  explosiv iteit verdw enen, m aa r de cardiovasculaire en  resp irato ire  effecten 
bleven b estaan . O m d a t de in h a la tie an es th e tic a  effecten  hebben  op de ozonlaag en  bij 
ch ron ische  b loostelling  van  de m edew erkers gezondheidsprob lem en k u n n e n  opw er­
pen, is h e t gebruik in  een geslo ten  systeem  in  zw ang gekom en. D aarbij ad em t de p a tië n t 
de u itgeadem de luch t, o n td a a n  van  koolzuur, opn ieuw  in  en b eh o e ft er dus m in d er 
an es th e ticu m  te w orden  gebruikt. V oorkom en m o e t daarbij w orden  d a t een  te hoge o f 
te  lage co n cen tra tie  van  h e t  an es th e ticu m  o p treed t o f d a t er een  gasm engsel m e t onvol­
doende zu u rs to f o n ts ta a t. De m odelm atige on tw ikkeling  van  toed ien ingsalgo ritm en  
voor de in h a la tie a n e s th e tic a  in  geslo ten  system en was onderw erp  van  stud ie  door 
vooral Jos Lerou. U it d it onderzoek is een a an ta l publicaties voortgekom en. G eheel ten  
o n rech te  h e e ft de op d it gebied voorgenom en  p rom otie , o n d er voorbijgaan aan  de 
in itia tie fn em ers  van  h e t  onderzoek, elders in  N ederland  plaatsgevonden.
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De inha la tiean esth e tica  hebben  in  hogere concen tra ties een relaxerend effect op de spie­
ren  en hebben  in  die zin  een p o ten tië ren d  effect op de w erking van  de bij de anesthesie  
gebruikte sp ierrelaxan tia , zowel w a t b e tre ft de w erk ingsduur als de w erkingssterkte. 
O ok d it fenom een  w erd door ons bestudeert.
l o k a a l a n e s t h e t i c a  
Locoregionale an es thesie techn ieken  w orden  m o m en tee l in  N ederland  bij ongeveer 4 
op de 10 p a tiën ten  (4 0  p ro cen t) toegepast, som s in  com binatie  m e t een lich te  algehele 
anesthesie . G ro o t voordeel van  de com binatie  van  regionale anesthesie  m e t algehele 
anesthesie  is d a t een lich tere  vorm  van  algehele anesthesie  k an  w orden  toegepast. H ier­
door is de depressie van  de v itale functies, vooral bij ouderen  en  bij p a tiën ten  m e t een 
slech te  conditie  en bij risicovolle ing repen , m in d er sterk. O ok  zijn er in  de lite ra tu u r 
aanw ijzingen d a t bij gebruik van  een  regionale  anesthesie  in  com binatie  m e t een lich te  
algehele anesthesie  m in d er vaak m etastaserin g  en  terugkeer van  tu m o re n  p laa tsv in d t 
d an  bij gebruik van  u its lu iten d  een algehele anesthesie . D it w ord t gew eten aan  h e t feit 
d a t op iaten , die o n m isbaar zijn bij algehele anesthesie , een  rem m ing  van  natuu rlijke  
k ille r-cell-activ ite it veroorzaken. D aa rn aas t k an  m e t behu lp  van  k a th e te rtech n iek en  
m e t locoregionale anesthesie  ook een effectievere postoperatieve p ijnbestrijd ing  p laa ts­
v inden . H ierdoor n e e m t bijvoorbeeld de in c iden tie  van  postoperatieve atelectase en  
p n eu m o n ie  af. Een van  de n ade len  verbonden  aan  de regionale  tech n iek en  is d a t h e t 
enige tijd  d u u r t  alvorens de b lokkade vo ldoende to t  s tan d  is gekom en. D aarom  is ge­
zo ch t n a a r lo k aa lan esth e tica  m e t een  snellere inw erking, zo als bijvoorbeeld a rtica ïne  
d a t veelvuldig in  de tan d h ee lk u n d e  w ord t gebruikt. Een an d er nadeel van  de regionale 
tech n iek en  is de card io tox icite it van  de lokaal an es th e tica  bij overdosering of versterkte 
absorp tie . A rticaïne h e e ft m in d e r toxische effecten  dan  de andere am idetype lo k aa l­
a n esth e tica  en h e e ft een  re la tie f ko rte  w erkingsduur. Vooral is ook de card io tox icite it 
lager. Recent is aan ge toond  d a t cardio toxische effecten  van  lo k aa lan esth e tica  k u n n e n  
w orden  b eh ande ld  m e t toed ien ing  van  in tra lip id . Vanwege de snelle inw erking en  de 
geringere card io tox icite it hebben  we onderzoek aan  a rtica ïne  verrich t; m aa r ook andere 
lokaal an es th e tica  w erden  bestudeerd . Deze lijn  h e e ft in  A m sterdam  geresulteerd  in  h e t 
p ro e fsch rift van  Peter M o u lae rt in  198539 en  in  N ijm egen in  de p ro e fsch riften  van  H ans 
Kerkkam p in  199040 en van  Tjong Liem in  199241 terw ijl twee andere voorgenom en 
p rom oties door persoonlijke o m stand igheden  van  de kan d id a ten , ondanks d a t zij h u n  
studies b ijna  h ad d en  afgerond, nog  n ie t  to t  d it re su lta a t hebben  geleidt.
Bij regionale  anesthesie  m o e t er reken ing  m ee w orden  gehouden  d a t zenuw  en 
ruggenm erg beschadiging k an  op treden  door m echan ische  oorzaken (naald , k a th e te r) , 
neuro tox ic ite it, h em ato o m  o f in fectie  en abcesvorm ing. De in c iden tie  van  zenuw letsel 
door m echan ische  oorzaken n e e m t a f m e t tra in in g  van  en  to en em en d e  ervaring  m e t de 
techn iek . O ok n ieuw e tech n iek en  zoals h e t  m e t echografie geleid inb rengen  van  de 
n aa ld  dragen bij aan  a fnam e van  dergelijke com plicaties. D it onderw erp  is m o m en tee l 
onderw erp  van  onderzoek in  de afdeling  A nesthesiologie.
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o p i a t e n  e n  o p i o ï d e n  
Toen ik m e t de opleid ing in  de anesthesio log ie  begon w as een vaak gehoorde opm erk ing  
n a  operatieve ingrepen: ‘Pijn h o o r t  er b ij’. M en doseerde de op io ïden  in  h e t algem een 
te n  on rech te  laag om  de bijw erkingen van  adem depressie en verm eende verslaving te 
voorkom en. G elukkig h e e ft la te r de tegenovergestelde m en ing  opgeld gedaan en  is m en  
gaan  inzien  d a t voorkom en  van  p ijn  n ie t alleen  h e t  co m fo rt van  de p a tiën ten  verhoogt, 
m aa r ook belangrijke m edische im plicaties h e e ft w aardoor ernstige postoperatieve 
com plicaties k u n n e n  w orden  voorkom en. Zowel tijdens de anesthesie  als d aa rn a  en 
bij p a tiën ten  m e t ernstige ch ron ische  p ijn  w orden  op ia ten  te r  b ehande ling  van  die 
p ijn  toegediend. In vele studies bleek d a t epidurale  p ijnbestrijd ing  bij abdom inale  en 
tho raca le  ing repen  h e t op treden  van  postoperatieve p n eu m o n ie  verm indert. Er zijn ook 
nad e len  aan  op io ïden  verbonden . H et m eest voorkom end  zijn nog  steeds m isselijkheid, 
b raken  en sufheid, som s u rin e re ten tie , terw ijl card iovasculaire- en  adem halingsdepres- 
sie, m e t cerebrale hypoxie als gevolg, de m eest ernstige zijn.
De m eeste  gevallen van  postoperatieve adem depressie m e t schade voor de p a tië n t 
tred en  op de verpleegafdeling op. De belangrijkste  oorzaak van  de p rob lem en  op de 
verpleegafdelingen is gelegen in  h e t  n ie t  vroegtijdig h e rk en n en  van  een adem halings- 
depressie o nder andere door te  w einig en  on ju iste  contro le . H et gebruik van  de k leur 
(cyanose) en de adem frequen tie  van  de p a tië n t zijn  d aartoe  onvoldoende, terw ijl de 
sim pele m aa r betere  m e th o d e  van  bew aking m e t pulse oxym etrie, zoals d a t in  veel A m e­
rikaanse  k lin ieken  gebeurt, n ie t op alle afdelingen doorgevoerd kan  w orden. N ie t alle 
p a tiën ten  zijn even gevoelig voor adem halingsdepressie. Een voorbeeld van  zeer gevoe­
lige p e rsonen  zijn de oudere p a tiën ten  en de p a tiën ten  m e t ch ron ische  obstructieve 
longziek ten  of die m e t s laapapneu  o f p a tiën ten  die gesedeerd zijn. De oorzaak van  de 
adem depressie is gelegen in  h e t fe it d a t o p ia ten  de h y p o x ic  d r i v e  verm inderen , w aardoor 
er cerebraal m in d er a r o u s a l  optreedt. In  de u s a  is postoperatieve adem depressie door 
op ia ten  de derde m eest voorkom ende postoperatieve com plicatie en  is de oorzaak van 
de h e lf t van  de in  h e t ziekenhuis voorkom ende rean im aties .42,43 H et hoogste risico 
voor door o p ia ten  geïnduceerde adem depressie b e s taa t op de eerste postoperatieve dag. 
H et is daarom  d a t studies n a a r  de farm acok inetiek , de effecten  en  de dosering  van 
op io ïden  in  de perioperatieve periode van  levensbelang is. O ok op d it gebied zijn wij 
ac tief gew eest en  hebben  we gepubliceerd.
O p ia ten  w orden  n a a s t andere m e th o d en  ook toegepast bij de b ehande ling  van 
ch ron ische  en m aligne pijn . O ok daar is kenn is van  h u n  farm acolog ische eigenschap­
pen  van  g roo t belang om  com plicaties te  voorkom en.
O n s onderzoek van  o p ia ten  en op io ïden  leverde p ro efsch riften  op van  Elly 
K oopm an-K im enai in  199644 en Robert van  D ongen  in  199745 A ndere p roefsch riften  
in  re la tie  to t  p ijnbehande ling  w aaraan  ik heb bijgedragen w aren  die van  en  V ictor 
V oerm ans in  2 0 0 0 46, Raf de Jongh  in  200347 en  O liver W ilder-Sm ith  in  2 0 0 4 .48
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s p i e r r e l a x a n t i a  e n  a n t a g o n i s t e n  
H et onderzoek aan  sp ierre laxan tia  h e e ft a ltijd  m ijn  speciale belangstelling  gehad en 
w as in  1981 ook h e t onderw erp  van  m ijn  p ro e fsch rift.49 Spierrelaxan tia  w erden in  1942 
door G riffith  en  Jo h n so n  als ro u tin eco m p o n en t van  de anesthesie  toegediend. De in  de 
jaren  zeventig van  vorige eeuw  beschikbare sp ierre laxan tia  h ad d en  alle een trage inw er- 
k ingstijd  van  ongeveer vijf m in u te n  en h ad d en  een te  lange en  vaak onvoorspelbare 
w erkingsduur. D aa rn aas t v e rto o n d en  de m eesten  cardiovasculaire bijw erkingen en  tr a ­
den  bij een  a an ta l n a a s t h is tam inev rijm ak ing  ook andere b ijw erkingen op. Er is daarom  
lange tijd  gezocht n a a r  een snel inw erkend  re lax an t m e t korte  w erk ingsduur en zonder 
bijw erkingen. De onvoorspelbaarheid  van  de w erking van  de re laxan tia  veroorzaakt een 
grote in te rind iv idue le  v ariab ilite it die afhankelijk  is van  o nder andere  de leeftijd  en h e t 
geslach t van  de p a tiën t, h e t  b es taan  van  n ier- o f leverfunctiestoo rn issen , h e t aanwezig 
zijn van  b ijkom ende ziekten  en  h e t  gebruik van  m edicatie, h e t  type en de d iepte van  de 
anesthesie  en  h e t gebruikte re laxan t. Als gevolg van  de variab ilite it in  de w erk ingsduur 
hebben  p a tiën ten  n a  een operatie  vaak nog  een gedeeltelijke spierrelaxatie die we rest- 
cu rarisa tie  n o em en . Vele studies hebben  de laa tste  decenn ia  p laatsgevonden  n a a r de 
in c iden tie  van  deze restcu rarisa tie , w aa rin  w erd aange toond  d a t ze bij 4 0 -6 0  p ro cen t 
van  de p a tiën ten  aanwezig is.50 De res tcu rarisa tie  is de oorzaak van  een substan tiee l 
deel van  de postoperatieve p u lm o n a le  com plicaties.51 R estcurarisatie k an  w orden  opge­
spoord  door kw an tita tieve  m eting  van  de fu nc tie  van  de n eu rom uscu la ire  overgang m e t 
behu lp  van  m eting  van  de sp iercon trac tiek rach t. In de k lin ische prak tijk  w ord t daar­
voor m eesta l de m e t accelerografie gem eten  response op t r a i n - o f - f o u r  ( t o f ) stim u la tie  
gebruikt. Voor een volledig hers te l is een  TOF-ratio (respons op vierde s tim u lus gedeeld 
door respons op eerste s tim u lus) van  0,9 vereist. Als gevolg van  res tcu rarisa tie  m e t een 
t o f  k leiner dan  0 ,9  k u n n e n  slik stoo rn issen  (aspiratiegevaar) en  luch tw egobstruc tie  
op treden , k an  de p a tië n t onvoldoende diep zu ch ten  w aarvan  atelectase h e t  gevolg is, en  
is er versto ring  van  de h y p o x ic  d r i v e  (s tim u la tie  van  de adem haling  als gevolg van  h e t 
b es taan  van  hypoxie). In een N ederlandse studie w erd aange toond  d a t h e t risico op 
postoperatieve m o rta lite it (anesthesio log isch  en  ch iru rg isch ) sign ifican t hoger is als 
h e t  effect van  o p ia ten  en  sp ierre laxan tia  n ie t w ord t gean tagoneerd .52 Echter ro u tin e ­
m atig  an tag o n e ren  van  h e t effect van  de re laxan tia  m e t ace ty lcholinesteraserem m ers 
(neostigm ine , pyridostigm ine, ed ro p h o n iu m ), zonder een  kw an tita tieve  bew aking van  
de n eu rom uscu la ire  transm issie , geeft geen garan tie  voor een volledig herste l. O nd an k s 
d it belang  van  bew aking van  de n eu rom uscu la ire  overd rach t w ord t deze, ook in  
N ederland , n ie t ro u tin em atig  toegepast; ook w ord t n ie t in  alle gevallen h e t  effect van  
de sp ierre laxan tia  geantagoneerd . O orzaak  van  h e t gebrek aan  m o n ito rin g  is d a t anes­
thesio logen  h e t enerzijds te veel w erk v in d en  en anderzijds m en en  h e t n ie t nod ig  te 
hebben  o m d a t ‘zij wel w eten  hoe h e t m e t de verslapping  z it’. H et n ie t  an tag o n e ren  
v in d t zijn oorzaak deels ook in  de vele bijw erkingen die neostigm ine  en pyridostigm ine 
hebben  en  o m d a t de an tag o n is ten  een diepe neu ro m u scu la ire  blokkade, evenm in  als
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blokkades door geneesm iddelinteractie, n ie t k u n n e n  opheffen. U it de gem eten inciden tie  
van  res tcu rarisa tie  b lijk t d a t n ie t an tag o n e ren  n ie t  te re c h t is en d a t h e t  risico op en  de 
gevolgen van  res tcu rarisa tie  schrom elijk  w ord t onderschat.
In p laa ts van  de n ie t-depo la rise rende  re laxan tia  w o rd t voor fac ilita tie  van  de 
endo tracheale  in tu b a tie  en voor relaxatie  bij ko rtd u ren d e  ingrepen  vaak nog  steeds h e t 
kortw erkende (5-10 m in u te n )  depolariserende succiny lcholine gebruikt. Echter ook 
voor succiny lcholine geld t d a t er een  eno rm e v ariab ilite it in  h e t  effect b e s taa t en er 
d a a rn aa s t veel bijw erkingen zijn. O ok is de w erking van  succiny lcholine n ie t an tago- 
neerbaar. D aarom  bleef de behoefte  aan  een kortw erkend  n ie t-depo la rise rend  re lax an t 
b estaan . H e t is op d it te rre in  d a t wij, in  sam enw erking m e t O rganon , veel onderzoek 
hebben  v e rr ich t zowel in  de k lin iek  als d ierexperim enteel en  vele m olecu len  hebben  
getest op h u n  w erking. Zowel b e tro f d it onderzoek de veiliger toepassing  van  p an cu ro ­
n iu m  als de ontw ikkeling  van  de nieuw ere re laxan tia  vecuron ium  en rocu ron ium . Ik 
ben  er tro ts  op h ie rdoo r m ede aan  de wieg te hebben  gestaan  van  deze tw ee n ie t-depo - 
lariserende re laxan tia  m e t een m iddellange w erk ingsduur die n u  w ereldw ijd de in  de 
k lin iek  de m ees t gebruikte re laxan tia  zijn. N aast m ijn  eigen p ro e fsch rift in  1981 zijn de 
p ro efsch riften  van  H oukje Schippers in  198853 en Eric R obertson in  20 0 4 54 u it  d it 
onderzoek voortgekom en. In een g roo t a a n ta l publicaties hebben  we van  deze fa rm aca  
de k lin ische  toepassing, de in te rac tie  m e t andere farm aca, evenals h u n  toepassing  bij 
p a tiën ten  m e t n ie rfu n c tie s to o rn issen  en  spierziekten  bestudeerd . O ok is onderzoek ge­
daan  m e t succinylcholine, hetgeen  hopelijk  volgend jaar m e t een prom otie  zal w orden  
afgesloten.
A n tagoneren  van  de n ie t-depo la rise rende  re laxan tia  zou een oplossing k u n n e n  
b ieden  voor h e t p robleem  van  de restcu rarisa tie , m aa r de to t  n u  toe gebruikte an tag o ­
n is te n  neostigm ine , py ridostigm ine en  ed ro p h o n iu m  hebben, zoals h iervoor gezegd, 
door h u n  rem m ende  w erking op acety lcholinesterase ernstige bijw erkingen en hebben  
vaak een langzaam  en n ie t volledig effect. D aarom  is ook onderzoek gedaan te n  behoeve 
van  h e t on tw ikkelen  van  een an tag o n is t m e t een  an d er m echan ism e d an  acety lcholine- 
steraserem m ing . Al vroeg hebben  we w erk gedaan aan  4 -am inopyd rid ine  d a t toenam e 
van  de kalium influx  in  de p resynaptische m em b raan  veroorzaakt, w aardoor de acetyl- 
cho linevrijm ak ing  to en ee m t en h e t  b lok w o rd t gean tagoneerd . Echter n a a s t een  te 
langzaam  effect veroorzaakt 4 -am in o p y rid in e  veel cen traalzenuw stelselb ijw erkingen 
w aardoor de toepassing  als an tag o n is t is gestaakt. O ok  hebben  we een p aar nieuw e 
m eer specifieke acety lcholinesteraserem m ers bestudeerd , deze b leken evenwel h u n  
m u sca rin e  b ijw erkingen te behouden . In 1997 zijn we gaan  w erken aan  sto ffen  m e t een 
heel andere  s truc tuu r. Zij hebben  h e t verm ogen om  de re laxan tia  te  b in d en  en daardoor 
h u n  effect op te heffen . U it d it d ierexperim entele  onderzoek is sugam m adex, d a t sedert 
tw ee jaa r voor k lin isch  gebruik  in  de han d e l is, voortgekom en. Sugam m adex is een  ge­
m odificeerd Y -cyclodextrine d a t de re laxan tia  m e t een  s te ro ïd s tru c tu u r om kapse lt en 
daardoor inactiveert. Sugam m adex is een an tag o n is t die in  tegenstelling  to t  neostigm ine
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o nder alle om stand igheden , o f h e t  n u  gaat om  een oppervlakkige o f diepe b lokkade of 
om  een b lokkade veroorzaak t door geneesm iddelin teractie , in  s ta a t is om  de spierver- 
lam m in g  op te heffen  en  daarom  ook in  alle gevallen res tcu rarisa tie  k an  voorkom en. 
N adeel is d a t h e t alleen  w erk t tegen  de steroïdale  re laxan tia  p an cu ro n iu m , vecuron ium  
en ro cu ron ium  en n ie t tegen de benzylisoquinoline s tru c tu ren  atracurium , c isatracurium  
en  m ivacurium . H ans de Boer prom oveerde op d it onderw erp  in  200855, volgend jaar 
h o o p t Lonneke Staals te  prom overen op de mogelijkheid van  toepassing van  sugam m adex 
bij p a tiën ten  m e t n ierafw ijk ingen. D it laa tste  is een k lin isch  zeer re levante  vraag o m d a t 
zowel sugam m adex  en ro cu ro n iu m  als h e t  sugam m adex -rocu ron ium  com plex via de 
n ie r w orden  u itgescheiden.
b e w a k i n g  v a n  v i t a l e  p a r a m e t e r s  t i j d e n s  a n e s t h e s i e  
Bewaking van  vitale param eters  h ee ft een  belangrijke ro l gespeeld in  de verm indering  
van  de m o rb id ite it en  m o rta lite it van  de anesthesie  en  is daarm ee één  van  de be lang ­
rijkste fac to ren  bij de veiligheid ervan. V ooral in  m ijn  A m sterdam se periode hebben  
we onderzoek gedaan n a a r  de bew aking van  p a tiën ten  tijdens en  n a  de anesthesie . Zo 
vonden  we d a t bij in trac ran ië le  ing repen  in  de ach te rste  schedelgroeve in  z ittende  h o u ­
ding in  100 p ro cen t van  de gevallen een  luch tem bo lie  optreedt. Erw in Sm elt is in  1987 
op d it onderw erp  geprom oveerd.56 Vele an es th e tica  veroorzaken cardiovasculaire en  
hem odynam ische  s to o rn issen  die schade aan  de p a tië n t k u n n e n  opleveren. D aarom  
w erden  studies v e rr ich t n a a r de effecten  van  an es th e tica  op h e t h a r t  en  de circulatie. 
Deze onderzoekslijn  is door m ijn  opvolger in  A m sterdam , professor Jaap de Lange, v oo rt­
gezet. D it hee ft in  1990 geleidt to t  h e t  p ro e fsch rift van  m ijn  opvolger h ie r in  N ijm egen, 
professor G ert-Jan  Scheffer.57 O ok heb ik toen , m aa r ook d aarna , ac tief deelgenom en 
aan  com m issies van  de G ezondheidsraad  betreffende de bew aking van  p a tiën ten  ti j­
dens anesthesie , op de verkoeverkam er en  tw ee opeenvolgende com m issies C riteria  
H ersendood. O ok tw ee in te rn a tio n a le  com m issies be treffende de fo rm u lerin g  van  
in te rn a tio n a le  r ich tlijn en  voor de bew aking van  p a tiën ten  tijdens en n a  de anesthesie  
en  tijdens behande ling  op de afdeling In tensive C are beh o o rd en  to t  m ijn  activ iteiten .
b e w u s t e l o o s h e i d  a l s  c o m p o n e n t  v a n  a n e s t h e s i e  
Zoals eerder aangegeven is voor de leek de c o m p o n en t bew usteloosheid  één van  de b e ­
langrijkste  karak teristieken  van  algehele anesthesie , m e t als ach te rg ro n d  de twee m eest 
voorkom ende vragen: ‘Ik w ord  to ch  n ie t  w akker tijdens de ingreep?’ ( a w a r e n e s s )  en  ‘Ik 
w ord to c h  wel w akker n a  afloop van  de ingreep?’ (com a). Een ju iste  anesthesied iep te  is 
essentieel om  garan ties d ienaangaande, m aa r ook te n  aanzien  van  am nesie, im m ob ili­
te it, en  dem ping van  nociceptieve reacties (analgesie en  au to n o m e reflexdem ping), te  
k u n n e n  geven. Deze vijf co m p o n en ten  w orden  ieder in  een an d er deel van  h e t  cen tra le  
zenuw stelsel w aargenom en, ge ïn terp re teerd  en gereguleerd. D it te  o n d e rk en n en  is van  
g roo t belang o m d a t h e t ook b e tek e n t d a t elk van  de co m p o n en ten  een andere m ate  van
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onderd rukk ing  k an  hebben  o m d a t ze door een andere co n cen tra tie  van  h e t an e s th e ti­
cum  w ord t veroorzaakt. D aa rn aas t is de s tim u la tie  van  h e t zenuw stelsel als gevolg van  
de diverse operaties n ie t  gelijk en is dus voor elk een andere co n cen tra tie  analge ticum  
nodig  om  de nociceptieve prikkels te  onderd rukken . De behoefte  aan  anesthesied iep te  
voor operaties in  de versch illende lichaam sgebieden  is daardoor verschillend. Ingrepen 
in  de onderbu ik  behoeven  n a  de hu id incis ie  een  diepere anesthesie  d an  ingrepen  aan  de 
h e rsen en  n a d a t de schedel is geopend. K ortom  er is een  an es th e ticu m co n cen tra tie  
w aarbij h e t geheugen verdw ijnt, een  hogere w aarbij de p a tië n t bew usteloos raak t, een 
nog  hogere w aar de bew egingen s toppen  en ten s lo tte  een hoogste w aarbij de au to n o m e 
reflexen w orden  gedem pt. Bij nog  hogere co ncen tra ties tre ed t een ernstige verstoring  
van  de v itale functies op en k an  de p a tië n t doodgaan. Een en  an d er w erd vroeger in  de 
anesthesie stad ia  volgens G uedel weergegeven. Zij g ingen gepaard m e t duidelijke w aar­
neem bare  kenm erken . Deze kenm erken  zijn ech te r door h e t  gebruik van  analgetica  en 
sp ierre laxan tia  n ie t m eer w aar te  nem en .
D a t h e t onderscheid  in  effect op de an esth esieco m p o n en ten  van  belang  is b lijk t 
onder andere u it  h e t  fe it d a t de p a tië n t som s w elisw aar bew usteloos is, m aar nog  steeds 
m e t bew eging op een nociceptieve prikkel reageert en  u it  h e t  fe it d a t ook een bew e­
gingsloze p a tië n t nog  steeds au to n o m e  zenuw stelsel reflexen op nociceptieve prikkels 
heeft. O m d a t anesthesie  een evenw ich t is tu ssen  a r o u s a l  veroorzaak t door de operatieve 
s tim u li en depressie van  h e rsenac tiv ite it door de an esthetica , en o m d a t de chirurgische 
sim ula tie  steeds verandert, is de anesthesied iep te  tijdens een operatie  n ie t co n stan t.
In h e t  algem een p ro b ee rt de anesthesio loog  de anesthesied iep te  nog  steeds te be­
pa len  m e t behu lp  van  de k lin ische sym ptom en. M eer en  m eer w ord t ech te r gebruik 
gem aak t van  bew ak ingsappara tuu r die signalen  u it  de h e rsen en  opvangt ( e e g ) en deze 
op een bepaalde m an ie r verw erkt w aardoor een  getal w o rd t verkregen d a t de diepte van 
de anesthesie  aangeeft. Wij hebben  in  A m sterdam  ge trach t om  sam en  m e t professor Jan  
Beneken Kolmer (Technische U niversite it E indhoven) een relatie  te  leggen tu ssen  e e g - 
veranderingen  en  de k lin ische  sym ptom en van  de anesthesie , w a t in  1990 h e e ft geresul­
teerd  in  h e t  p ro e fsch rift van  Peter C lu itm an s.58 D aa rn aas t hebben  we in  N ijm egen 
gekeken n a a r  de verw erking van  h e t  e e g  als u ite indelijke u itin g  van  de cerebrale activi­
te i t  tijdens anesthesie . H et h e e ft geleid to t  de p rom o tie  van  M arijtje  Jongsm a in  2 0 0 0 59 
en  Philip van  de Broek in  200360.
Een voorbeeld van  een k lin isch  vaak gebru ik t ap p araa t is de B is-m onito r (Bispec- 
tra l Index). Er k an  veel k ritiek  w orden  geleverd op deze m o n ito r  o m d a t ech te  k lin ische 
evaluatie alleen  h ee ft p laatsgevonden  voor h e t  an es th e ticu m  propofo l en n ie t voor de 
andere  anesth e tica  en o m d a t h e t  gaat om  een globaal e e g  en n ie t  een e e g  d a t specifiek 
is voor de gebieden die voor anesthesie  be langrijk  zijn. De B is-m onito r bew erk t h e t  e e g  
m e t een a lgoritm e en geeft een  dim ensieloze w aarde tu ssen  0 en 100 aan. B is-waarden 
tu ssen  40  en 60 w eerspiegelen voldoende diepe anesthesie  om  operaties u it  te  voeren. 
A angenom en  w o rd t d a t bij B is-w aarden k le iner d an  60  er geen a w a r e n e s s  zal optreden.
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Echter aan ge toond  w erd d a t veel p a tiën ten  m e t a w a r e n e s s  een  Bis-waarde boven de 60 
hebben , m aa r ook d a t de m eeste  p a tiën ten  bij w ie w aarden  van  hoger dan  60 w orden  
gem eten  geen a w a r e n e s s  vertonen! Er b lijk t dus d iscong ruen tie  tu ssen  de B is-waarden 
en  de k lin ische rea lite it te  b estaan .
De m o d ern e  beeldvorm ende techn ieken  functionele-M Ri (M agnetic  R esonance 
Im aging) en  PET-scanning (Positive Em ission T om ography) hebben  bij de m ens n e t  als 
d a t h e t geval is m e t elektrofysiologische studies bij dieren, aange toond  d a t tijdens anes­
thes ie  de im m o b ilite it voornam elijk  to t  s tan d  k o m t door een effect op h e t ruggenm erg, 
analgesie voornam elijk  door een effect op perifere en  cen tra le  ^-type op iaatrecep toren , 
am nesie  door een effect op de h ippocam pus, en  d a t bew usteloosheid  en  onderd rukk ing  
van  au to n o m e  reflexen h e t gevolg is van  een effect op de reticu la ire  fo rm atie , de th a la ­
m us, de h ypo tha lam us en  de th a lam o -co rtica le  en  co rtico -th a lam e  verb ind ingen . D it 
b e tek e n t d a t om  anesthesied iep te  te  m e ten  eigenlijk tegelijkertijd  zowel op ruggenm erg- 
n iveau, hersenstam n iveau , th a lam u sn iv eau  en  co rticaa l n iveau gem eten  m o e t w orden  
en  n ie t  a lleen  op h e t n iveau  van  de cortex  zoals n u  m e t de m eeste  m o n ito re n  h e t  geval 
is. W ij hebben  een poging gedaan d it te  realiseren  en d a t h e e ft in  2007 geresulteerd  in  
h e t  p ro e fsch rift van  Jo M ourisse .61
H et is opm erkelijk  d a t alle in traveneuze en  in h a la tie an es th e tic a  een zeer versch il­
lende chem ische s tru c tu u r bezitten  en  to ch  allen hetzelfde effect veroorzaken. A anvanke­
lijk w erd daarom  gedach t d a t an es th e tica  aspecifiek op h e t gehele cen traa l zenuw stelsel 
aang rijpen  en  wel door een versto ring  van  de ce lm em braan  w aardoor deze cel zich  n ie t 
m eer kan  o n tlad en . Deze door C laude B ernard  geform uleerde U nita ire  A nesthesie 
H ypothesis leidde to t  de regel van  M eyer-en-O verton, die ste lt d a t anesthetica , a fhanke­
lijk van  h u n  vetoplosbaarheid , een verstoring  geven van  de lip iden  in  de neu ro n a le  
m em braan . H ierdoor zou er geen sig n aa ltran sp o rt m eer k u n n e n  optreden. In h e t laatste  
d ecen n iu m  van  de vorige eeuw  is ech te r aan ge toond  d a t an es th e tica  aangrijpen  op 
specifieke recep to ren  en  is de u n ita ire  th eo rie  verlaten . M et b iochem ische techn ieken  
en  experim en ten  in  k n o c k - o u t  en k n o c k - in  m uizen , is aan ge toond  d a t anesthe tica  
aang rijpen  op GABAA-recep to ren  (G am m a-A m ino  Butyric Acid), NMDA-receptoren 
( N -M ethyl-D -A spartaat) en  n eu ro n a le  ace ty lcho line-recep to ren .62 Deze zijn onderdeel 
van  de overdrach t van  prikkels in  respectievelijk een  fac ilite rend  en een in h ib e ren d  
systeem  en  in  de geheugenvorm ing. A nesthesie k o m t dus to t  s tan d  door versterking van  
in h ib eren d e  im pu lsen  of b lokkade van  fac iliterende im pulsen . Vooral als ze aangrijpen  
op fac iliterende system en k an  tijdens de in leid ing  en h e t herste l van  de anesthesie  in  
h e t  EEg een epilepsieachtig  p a tro o n  optreden.
D oor h u n  versch illende aang rijp in g sp u n ten  k u n n e n  de an es th e tica  in  drie 
groepen  w orden  ingedeeld .63 E tom idaat, propofol, en  b a rb itu ra ten  (groep 1) zijn  allen  
in traveneuze fa rm aca  die de GABAA-recep to ren  activeren  en daardoor de neu ro n a le  
exciteerbaarheid  verlagen. H e t zijn effectieve sedativa en  hypnotica , m aa r re la tief 
zwakke im m obilizers. Zij geven vertrag ing  van  h e t  corticale  EEg hetgeen, zoals h iervoor
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gesteld, gem eten  k an  w orden  m e t o nder andere  de B is-m onitor en andere  zogenoem de 
anesth esied iep tem o n ito ren . K etam ine, lachgas, x enon  en cyclopropaan (groep 2) b lok­
keren  NMDA-receptoren en  zijn  weke hypno tica  en  i m m o b i l i z e r s ,  m aa r re la tie f sterke 
analge tica . Zij verhogen  o f heb b en  geen inv loed  op de freq u en tie  v an  h e t  e e g , w aar­
doo r h u n  effect nauw elijks door EEG-gerelateerde ap p a ra tu u r k an  w orden  gem eten. De 
volatiele an es th e tica  h a lo th aan , enflu raan , isoflu raan , sevofluraan en  desflu raan  (groep 
3) b in d en  aan  postsynap tische  l ig a n d - g a t e d  g a b a a -  (in h ib ito ire  systeem ) en NMDA- 
recep to ren  (faciliterende systeem ). Ze hebben  een  sterke am nesie, hypnose en  im m o b i­
lite it als effect en  vertragen  h e t e e g  w aardoor h u n  effect goed m e t EEG-bewaking kan  
w orden  gem eten. Alle an esth e tica  hebben  verder een  b lokkerend  effect op neu ro n a le  
acety lcho linerecep to ren  die be trokken  zijn in  de geheugenvorm ende system en.
A nesthesie verloop t zeer w aarsch ijn lijk  in  stappen: er tre ed t eerst depressie van  de 
hersen stam ac tiv ite it op (re ticu la ire  fo rm atie ) w aardoor de projectie op de th a lam u s en 
de cortex  afneem t, daardoor is er d is inh ib itie  van  de nucleus re ticu la ris  th a la m i w aar­
door hyperpo larizatie  van  de th a lam o -co rtica le  n e u ro n e n  o p treed t en de th a lam o - 
corticale  in te rac ties w orden  geblokkeerd m e t als gevolg b lokkade van  h e t  geheugen en 
afnam e van  arousal. Verdere depressie van  de activerende ascenderende re ticu la ire  for­
m atie  le id t to t  hyperpo larisa tie  van  de GABA-erge n e u ro n e n  in  de nucleus re ticu laris 
th a la m i en re su ltee rt in  zowel een b lokkade van  de th a lam o -co rtica le  reflecties en de 
geassocieerde Y-oscillaties die n o rm a a l de perceptie veroorzaken, zowel als een fu n c tio ­
nele  on tkoppeling  van  de p a rië to -fro n ta le  corticale  ac tiv ite it die de cognitie o nder­
b reek t en  een a fnam e van  de w aakzaam heid  veroorzaakt m e t to en am e van  de fron ta le  
5  en 0 -band  ac tiv ite it in  h e t e e g . N u is d it een sim pele voorstelling  w a n t ook v a n u it de 
diverse delen  van  de h e rsen en  is er onderlinge beïnvloeding. Bijvoorbeeld door b lokkade 
van  h e t ruggenm erg kom en  geen prikkels m eer via de ascenderende sp in o -th a lam e  
vezels in  h e t  re ticu la ire  systeem , w aardoor de a r o u s a l  a fneem t. K ortom  m o m en tee l 
w ord t aangenom en  d a t h e t ruggenm erg (im m ob ilite it), de reticu laire  fo rm atie  ( a r o u s a l ,  
v ig ilan tie), de h ippocam pus (am nesie ), de th a lam u s (bew ustzijn  in h o u d ) en de th a la - 
m o-co rtica le  en  co rtico -th a lam e  lo o p s  van  essentieel belang zijn om  de to e s tan d  van  
anesthesie  te  bew erkstelligen. Deze gebieden hebben  een sterk fu nc tione le  sam enhang  
zoda t beïnvloeding van  één van  h en  reeds to t  bew usteloosheid  (anes thesie ) k an  leiden. 
De th a lam u s is daarbij een belangrijk  cen traa l schakelpunt. G econcludeerd  kan  w orden 
d a t we n u  ten  opzichte van  de jaren  zeventig van  de vorige eeuw  veel m eer w eten  over 
h e t  m echan ism e van  anesthesie  en de w erking van  de anesthetica ; m aa r to ch  blijven er 
veel zaken onduidelijk . N og steeds w eten  we bijvoorbeeld n ie t o f an es th e tica  ech t geen 
schade aan  de h e rsen en  m e t blijvende gevolgen k u n n e n  veroorzaken. G edurende twee 
decenn ia  zijn er een  a an ta l studies verschenen  die, zij h e t in  een bepaalde p a tië n te n ­
groep, in  de rich tin g  van  op treden  van  hersenschade  wijzen.
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d i v e r s e  o n d e r z o e k e n  
O ok op een a an ta l andere te rre in en  zijn o nder m ijn  leid ing onderzoeken  uitgevoerd 
o f ac tiv ite iten  on tp lo o id . O n d e r andere  is in  N ijm egen  in  sam enw erk ing  m e t de 
B loedbank onderzoek gedaan n a a r de toepassing  van  b loedsparende techn ieken  tijdens 
operaties, w a a ru it in  1993 h e t  p ro e fsch rift van  A nkie K oopm an-van  G em ert resu ltee r­
de.64 In de categorie diverse onderzoeken  v a lt ook h e t  p ro e fsch rift van  O sw ald  V arin 
over h e t o n ts ta a n  van  adem ha lings-in su ffic iën tie .65 O ok zijn  er vaak inciden te le  
onderzoekjes op h e t  te rre in  van  de anesthesio log ie  gew eest die hebben  geleid to t  losse 
publicaties. D aa rn aas t heb ik lokaal, n a tio n a a l en  in te rn a tio n a a l vaak deelgenom en 
aan  en gepubliceerd over e th ische  discussies in  anesthesio log ie  en  in tensive care.
d e  l a a t s t e  z e v e n  j a a r  i n  d e  a c a d e m i e  
G edurende b ijna  vijf jaar b en  ik  d irec teu r van  h e t O n d e rw ijs in s titu u t geweest. M et veel 
plezier denk  ik te rug  aan  de prettige sam enw erking m e t o nder and eren  Prof. dr. Roland 
Laan (G eneeskunde), Prof. dr. Frans Russel (B iom edische w e tenschappen ), Prof. dr. 
N ico Creugers (T andheelkunde), Prof. dr. Frans C rem er ( m m d ) en Prof. dr. Paul Stuyt 
(vervolgopleid ingen), en u ite raa rd  alle d o cen ten  en  de m edew erkers van  h e t O n d er­
w ijs in s titu u t en h e t PAOG-bureau. Ik heb daar o nder m eer m ogen  bijgedragen aan  de 
splitsing van  de doctoraalop leid ingen  G eneeskunde en  T andheelkunde in  een bachelo r­
en  m asterfase, en  aan  de invoering  van  h e t  Engelstalig onderw ijs in  de m asterfase  bij 
B iom edische W etenschappen . O ok heb ik bijgedragen aan  de op rich ting  van  de research­
m as te r M olecu lar M echan ism s of D isease en  de im p lem en ta tie  van  h e t c a n m e d - 
systeem  in  de m edische vervolgopleidingen. O ok heb ik ac tiv ite iten  o n tp lo o it to t  een 
door Ineke van  der Kaaij gerealiseerde aanzienlijke u itb re id ing  van  de PAOG-cursussen. 
G e tra c h t is m eer onderw ijssam enw erk ing  te  bew erkstelligen tu ssen  de m edische oplei­
d ingen  in  h e t  u m c  St R adboud en de verw an te  opleid ingen  in  de Facu lte it der N a tu u r­
w etenschappen , W iskunde  en In fo rm atica , m e t n am e  te n  behoeve van  de s tud ie­
rich tin g en  B iom edische W etenschappen , M edische Biologie, en  de onderzoekm aster 
M olecular M echanism  o f Disease. N aar m ijn  m en ing  kan  door nog m eer sam enw erking 
nog  een aanzienlijke efficiëntieslag w orden  gem aak t terw ijl daardoor aan  de s tu d en ten  
in  de m asterfase  in  beide facu lte iten  m eer pakketkeuze kan  w orden  aangeboden. H et is 
n a a r  m ijn  m en in g  zelfs m ogelijk om  in  de bachelo rfase  m eer gem eenschappelijk  onder- 
w ijsblokken in  te  voeren. H ierdoor zal in  de la tere  w erkkring  m eer o n derling  begrip  en  
een n a tuu rlijke  k ru isbestu iv ing  gaan  op treden . H iervan  k u n n e n  zowel h e t w etenschap ­
pelijk onderzoek als de pa tiën tb eh an d e lin g  voordeel hebben. N aar ik  heb v ernom en  
k o m t m eer sam enw erking tu ssen  beide facu lte iten  m o m en tee l in derdaad  to t  stand . 
V anaf h e t  begin heb ik a a n d a c h t gevraagd voor h e t  gebruik van  s im u la tie techn ieken  
m e t fu ll-body  s im u la to ren  in  zowel h e t cu rricu la ire  onderw ijs als in  de vervolgoplei­
d ingen. H elaas is h e t  mij to en  n ie t gelukt om  n a  een grote sta rtsubsid ie  m eer gelden 
te  verw erven om  een g roo t gem eenschappelijk  s im u la tie lab o ra to riu m  te realiseren .
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G elukkig k onden  wel ru im telijke voorzieningen h iervoor w orden  opgenom en in  h e t 
p lan  van  eisen voor te  realiseren  n ieuw bouw  aan  de Kapittelweg. De w erkzaam heden  
voor h e t  O n d e rw ijs in s titu u t heb ik aanvankelijk  gecom bineerd  m e t k lin ische en  o nder­
zoeksactiv ite iten  b in n e n  de afdeling A nesthesiologie. De w erkzaam heden  in  verband  
m e t u itb re id ing  van  de n u m eru s  fixus en  de veranderingen  die in  h e t onderw ijs zijn 
doorgevoerd m aak ten  de u itvoering  van  deze com binatie  van  tak en  steeds moeilijker, 
zoda t ik in  2005 gedw ongen was de k lin ische tak en  te  beëindigen. G elukkig kon  ik m e 
nog  wel bezighouden  m e t h e t begeleiden van  h e t onderzoek, zoda t o nder andere h e t 
p ro jec t n a a r de ontw ikkeling  van  sugam m adex  kon  w orden  afgerond. D oor een reorga­
n isa tie  w erd m ijn  fu nc tie  op andere  wijze ingevuld  en  in  goed overleg m e t de Raad van 
B estuur heb ik mij de laa tste  twee jaar (s inds e ind  2008), m ede vanwege h e t  vastste llen  
van  een n u  gelukkig gecureerde ziekte, u its lu iten d  m e t onderzoek en  h e t w ereldw ijd 
u itd ragen  van  de re su lta ten  van  ons onderzoek bezig m ogen  houden .
d a n k w o o r d
A an h e t  e ind  gekom en van  d it afscheidscollege d a t h e t einde van  m ijn  academ ische 
lo opbaan  aangeeft, w il ik die velen danken  die mij hebben  opgeleid en  die m ijn  acade­
m ische loopbaan  hebben  mogelijk gem aakt. D it b e tre ft n ie t alleen  h e t  S tich tingsbestuur 
en  h e t  college van  b es tu u r van  de R adboud U niversite it N ijm egen, de raad  van  b estu u r 
van  h e t u m c  St Radboud, de vele collegae in  u n iversite it en  ziekenhuis en  de andere 
m edew erkers in  h e t z iekenhuis, m aa r ook h en  m e t wie ik in  de 25 bu itenw ereld  heb 
m ogen  sam enw erken. O ok  ben  ik d ankbaar d a t w ijlen prof. dr. Kreuzer mij to e s to n d  om  
b in n e n  zijn afdeling Fysiologie de eerste schreden  op h e t onderzoekpad te  m ogen zetten. 
U iteraard  heb ik veel te  danken  aan  w ijlen prof. dr. Jan  C ru l die mij in  op leid ing n am  
to t  anesthesio loog , die m ijn  p ro m o to r was en mij altijd  h ee ft gestim uleerd  ook b in n e n  
de anesthesio log ie  onderzoek te doen. In h e t b ijzonder w il ik dan k en  de vroegere en 
huidige m edew erkers van  de afdeling  A nesthesiologie. De vele a rts -a ss is ten te n  in  oplei­
d ing  h ie ld en  m ij door h u n  vragen en  k ritische  h o u d in g  scherp . Ik b en  een gelukkig en 
d ankbaar m ens d a t ik  in  uw  aller m idden  heb m ogen w erken. Ik ben  mij e rvan  bew ust 
d a t ik som s een lastig heerschap  ben  geweest en d a t ik vaak op ten en  heb gestaan. O m d a t 
ik  d a t n ie t  om  persoon lijke  red en en  heb  gedaan , m a a r a ltijd  in  de overtu ig ing  d a t 
m ijn  h an d e len  in  h e t belang  van  onze pa tiën ten , h e t  u m c  St R adboud en  de R adboud 
U niversite it is geweest, k an  ik n u  alleen  m aa r zeggen: H et zij z o ! D at ik desondanks vele 
v rienden  heb overgehouden, s te m t mij opn ieuw  to t  dankbaarheid .
O ok alle collegae van  de snijdende specialism en  w il ik danken  voor de prettige 
sam enw erking, ook dank  ik h e n  voor h e t  geduld d a t zij o p b rach ten  w an n eer wij weer 
eens m etingen  aan  de p a tiën ten  w ilden verrich ten . Ik hoop  da t zij u it  deze afscheidsrede 
hebben  begrepen d a t h e t  veel h e e ft opgeleverd te n  behoeve van  de veiligheid en  h e t 
com fo rt van  onze p a tiën ten . D ank  ook aan  de andere hoogleraren  en  m ed isch  specialis­
ten  van  h e t u m c  voor h u n  sam enw erking in  de patiëntenzorg  en  voor h u n  sam enw erking
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tijdens de periode d a t ik d irec teu r van  h e t O n d e rw ijs in s titu u t was. Veel dank  b en  ik ook 
verschuldigd aan  de s ta f en  m edew erkers van  h e t  C en traa l D ieren labo ra to rium  w aar 
wij een 26 eigen ru im te  had d en  en  w aar we al die jaren  hebben  k u n n e n  experim enteren . 
O ok de m edew erkers van  h e t  toenm alige O n d e rw ijs in s titu u t dank  ik voor de plezierige 
vijf jaar die ik in  h u n  m idden  heb m ogen  doorbrengen. G ezam enlijk  hebben  we veran ­
deringen  in  gang gezet die te n  goede zu llen  kom en  aan  de kw alite it van  h e t  onderw ijs. 
De N ederlandse Vereniging voor A nesthesiologie dank  ik  voor h e t  ere lidm aatschap  da t 
zij mij eerder d it jaar voor m ijn  activ ite iten  h ee ft toegekend. De activ ite iten  die ik b in n e n  
de vereniging heb m ogen  u itvoeren  zijn  mij n im m er een la s t geweest, in tegendeel, ik 
heb daar ook zelf veel van  geleerd. O ok dank  ik  de Royal College o f A naesthetists  en de 
D eutsche G esellschaft fü r A nästhesio logie, die mij respectievelijk in  1992 en 2002 een 
ere lidm aatschap  verleenden.
M ijn ouders dank  ik voor de mij geboden opvoeding, m ijn  fijne jeugd en de m oge­
lijkheid  om  te studeren . H elaas h e e ft m ijn  vader de a frond ing  daarvan  n ie t m ee m ogen 
m aken . M ijn m oeder hee ft d it wel m ogen m eem aken, m aa r is vandaag vanwege gezond­
he id sredenen  afwezig. Geweldig tro ts  ben  ik  op m ijn  k inderen , h u n  p a rtn e rs  en  m ijn  
k le ink inderen . De liefde die ik van  h e n  gen ie t is m e t geen geld te  be ta len . Zij geven mij 
de vreugde die elk m ens zich  toew enst. M aar h e t m eest dank  verschuldigd ben  ik aan  
h a a r m e t wie ik m eer dan  43 jaar alle leed en  vreugde heb m ogen delen, m ijn  echtgenote 
Ria. V ooral zij h e e ft zich  vele jaren  opgeofferd en  de opvoeding van  de k inderen  op zich 
genom en, zoda t ik m ijn  a a n d a c h t b ijna  geheel aan  de anesthesio logie, de u n iversite it en  
h e t  u m c  heb k u n n e n  w ijden. Ik hoop  m e t h a a r nog  lange tijd  in  gezondheid door te 
k u n n e n  brengen.
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